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論 文 内 容 要 旨
小員環化合物 は,数多くの生理活牲天然物の構造の一部であり,その分子の歪みのたあ,環構築に際 し
重要な中間体 として機能 し得ることにより,効率的な合成法を開拓することは大 きな意義を持 っている。
著者 は分子内反応が分子間反応に比較 し,高効率的に,即 ち緩和な条件下に高い選択性のもとで反応が進
行することに着目す ると共に,同一分子内に複数の官能基が存在す るならば,一度の化学的処理により連



















㈲ 連 続分子 内Michael-Aldol反応の開発
(a)TMSl一(TMS),NHを用 いる分子 内Michael-Aldol反応
化学 的環境 が異 な る α及 び α'位 に二種 の水素 を持 っketoester(4)を,(TMS)、NH:存在下 に
TMSI1)で処理す ると目的のitalicene(2)の基 本骨格 に相当す る三環性化合物(5)を 収 率良 く得 ること
がで きた。又Z型 のketoester(6)からもほぼ同 じ収率で同一 の三環性化 合物(5)が 生 成 す る こ とを
見出 したが,こ の事実 は本反応が共通 の中間体 を経 る段階的 なイオ ン機構i,即ち分子 内 でのMichael反
応,次 いでaldo1反応 が連続 して進行 して いる ものであ る こ とを証明 して い る。更 に以 下 に示 すketo
ester(7)及び(10)にお いて も同様 に連続分子 内Michael-aldol反応の進行 した(8),(9)及び(11)































前 述 のTMSI一(TMS),NHを試 剤 とす る新 規反 応 に お け る活 性 種 の考 察 に基 づ き,新 た にnBu、
BOTf一(TMS),NH系を設計 ←,本 試剤 をketoester(4)に作用 させ ることによ り,目 的 と した分 子 内











(B》分子 内Michae1-Aidol反応成績体の三 員環性 多環状化合物へ の転位反応 の開発 とその利用
次 に上記分子内Michael-aldol反応成績体 の構造 的特徴 を利用 し,化 学 的 に は極 めて例 の少 な い四員
環性多環化合物か ら三員環 性多環化合物 への新 規転位反応 の開拓 に成功 した3)。即 ち,(8)よ り誘 導 した
三級alcoho1(12)に対 し,pyridine中POCI3,RaneyNi(W-2)或い はBF,・OEt2「を作用 させ た と
ころ,い ずれの場合 に も期待 した転位反応が進行 し,三 員環性多環状化合物(13)を得 ることがで きた。
また矢 印で示 した水素間 にNOEが 観測 された ことよ り,本 反応 は立体化学 を保持 して反応 が進行 して い
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更 に転 位成績体(13)か ら,高 脂血症治療薬 開発 にお いて近 年注 目され て い るpresqualenealcohol
(15)の三員環部 の立体選択的合成(14),並びにhanegokedial(17)に見 られ るよ うに天然 界 に数 多 く







































Anthoplabne(18)は,沖縄産 イ ソギ ンチャク.4麗んop♂θμrαpαc諺cαか ら単 離 された セ コセスキ テ
ルペ ンであ り,B-i6血urinemelanomacellslこ対 し細胞毒性 を示 す ことが報告 されて い る4)。ま た単
離以前 にMcMurryら5)は(±)一lepidozene(19)め生合成前駆物 質 と して(18)を 想 定 し,本 化合 物
の合成 とその(±)一16bidozene(19)への変換 を行 ってお り,合 成化学 的見地 のみな らず生合成 の観点 か
らも興味 の持 たれて いる化合物であ る。 そこで前述 の転位反応成績体(13)の構 造的特徴を踏 まえ,上 記
の反応 と本化合物 の活用範囲 の更な る拡大を図 るべ く,'(18)並びに.(19)の合成 を検 討 した。/この際,
炭素鎖延長 にはshlfoneanionによる連 結法'を用 い,更 にSml、一HMPAを利 用 したolefin形成反応6)
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を 活 用 して,(±)一an七hoplalone(18)及び(±)一lepidozene(19)の全 合 成 を 達 成 した7)。
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分子内Michael-aldol反応剤,'TMSI7(TMS),NH:の潜在的機能 の拡 張を 目的 と して,同 一分子 内 の適
当な位置 にcyclρpropylketoneと共役不飽和ester基を備 え持っ基質への適 用を検討 した。その結果,
ヨウ素 イオ ンによる三員環へ の位置選択 的な開裂 に続 く,分 子 内MichaeLaldol反応 が一 挙 に進 行 し,
四員環性多環 状化合 物の新 しい合成法 を確立す る ことが できた8)。




これまで飽和ketone或いはcyclopropylketoneと共役不飽和ester系間で の反応 に主 眼 を置 き,分
子 内Michael-aldol反応 の 検 討 を 行 って きた が,本 反 応 の よ り一 層 の 発 展,拡 大 を 目的 と して,
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aldehydeと共役不飽和ester系間での分子内Michael-aldol反応を検討 し,前 述 の系 と同様 に,期 待 す










更 に上記 反応をcyclopropylaldehydeと共役不飽和ester系間での反応 へ と展 開 し,本 反応 を鍵反 応
















































で処理 しitalicene型骨格の四員環部を持っ三環性化合物を収率良 く生成することを見出 し,効率的な四
員環構築の新手法を開発 している。また本反応が段階的なイオン機構,即 ち分子内でのMichael反応,








また本転位反応を種々検討 し,本反応が立体化学を保持 し進行することも明らかに している。
更に転位成績体か ら,高脂血症治療薬開発の面か ら注 目されてい るpresqualenealcoholの三員環部




連結法を用い,更 にSml,一HMPAを利用 したolefin形成反応を活用することによりその目的を達成 して
いる。
なお同一分子内にcyclopropylketoneと共役不飽和ester基を備え持っ基質へTMSI一(TMS),NHを
作用させ,ヨ ウ素イオンによる三員環への位置選択的な開裂に続 く,分 子内Michae1-aldol反応 を一挙
に進行 させ四員環性多環状化合物を得 ることに成功 し,ヨウ素 イオ ン介在型三連続反応による四員環性多
環化合物の新規合成法を開発 している。・
更に本反応をcyclopropylaldehydeと共役不飽和ester系間での反応へと展開させると共に,本反応
を鍵反応 とした(±)一norfilifoloneの合成を達成 し,応用面を大 きく拡大 している。
以上,小 員環構造を持っ多様な化合物の数種の構築法を開拓 し,これ らが天然物合成に幅広 く活用でき
る有用な方法論であることを明 らかにすることができた。なお本法によって従来の手法では合成困難な小
員環化合物を容易に製造することが可能 となったことか ら,医薬品の開発における極めて有用な手段を提.
供するものであり,博士(薬学)の 学位論文として合格を認ある。
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